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AT  BE  CH  DE  FR  GB  IT  LI  LU  NL  SE 

©  Verfahren  zur  Herstellung  von  2,4-Dihydroxypyrimidin  (Uracil). 
2,4-Dihydroxypyrimidin  (Uracil)  wird  aus  Alkaliformyl- 

essigsäureester  durch  Umsetzung  mit  Thioharnstoff,  Erhit- 
zen  mit  Chloressigsäure  und  Erhitzen  mit  Säuren  hergestellt. 



Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   d i e   H e r s t e l l u n g   von  2 , 4 - D i h y d r o x y -  

p y r i m i d i n   ( U r a c i l )   aus   A l k a l i f o r m y l e s s i g e s t e r   i n   e i n e r  

4 - S t u f e n s y n t h e s e   ohne   I s o l i e r u n g   von  Z w i s c h e n p r o d u k t e n  

n a c h   dem  R e a k t i o n s s c h e m a :  



U r a c i l   i s t   e i n   P r o d u k t   m i t   g r o ß e r   A n w e n d u n g s b r e i t e   a l s  

I n d u s t r i e c h e m i k a l i e ,   i n   d e r   B i o m e d i z i n   o d e r   a l s   A g r o -  

c h e m i k a l i e   ( I n d . C h e m . P r o d . R e s . D e v .   V o l . 1 7 ,   No.  4  ( 1 9 7 8 )  )  

2 - C a r b o x y m e t h y l t h i o - 4 - h y d r o x y - p y r i m i d i n   i s t   e i n   c h e m i -  

s c h e s   Z w i s c h e n p r o d u k t ,   d a s   i n  U r a c i l   ü b e r f ü h r t   w e r d e n  

k a n n   o d e r   a l s   A u s g a n g s p r o d u k t   f ü r   v e r s c h i e d e n e   p h a r m a -  

z e u t i s c h   w i r k s a m e   P y r i m i d i n d e r i v a t e   d i e n e n   k a n n .  

U r a c i l   k a n n   a u f   v e r s c h i e d e n e   W e i s e   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

D u r c h   U m s e t z u n g   von  Ä p f e l s ä u r e   m i t   H a r n s t o f f   i n   G e g e n -  

w a r t   von  1 1 5  %   Oleum  ( J . A m e r . C h e m . S o c .   48  ( 1 9 2 6 )   2 3 7 9 )  

w e r d e n   g e r i n g e   A u s b e u t e n   ( ~  5 5   %)  e r h a l t e n .   Große   M e n g e n  

v e r d ü n n t e r   S c h w e f e l s ä u r e . f a l l e n   an  und  s i n d   n a c h t e i l i g .  

Die  D a r s t e l l u n g   von  U r a c i l   d u r c h   E r h i t z e n   v o n   2 - C a r b o x y -  

m e t h y l t h i o - 4 - h y d r o x y p y r i m i d i n   m i t   W a s s e r ,   e b e n s o   d u r c h  

U m s e t z u n g   von   2 - M e r c a p t o - 4 - h y d r o x y p y r i m i d i n   m i t   C h l o r -  

e s s i g s ä u r e   ( A m . C h e m . J .   40  ( 1 9 0 8 )   547)   i s t   b e r e i t s   b e -  

s c h r i e b e n .  

2 - C a r b o x y m e t h y l t h i o - 4 - h y d r o x y p y r i m i d i n   k a n n   d u r c h   Um- 

s e t z u n g   von   2 - M e r c a p t o - 4 - h y d r o x y p y r i m i d i n   i n   w ä ß r i g  

a l k a l i s c h e m   Medium  m i t   C h l o r e s s i g s ä u r e   und  a n s c h l i e ß e n -  

des   A n s ä u e r n   i n   70  %  A u s b e u t e   e r h a l t e n   w e r d e n   (C .A .   5 2  
( 1 9 5 8 )   1 8 7 0 2   h ) .  

Die  S y n t h e s e   von  U r a c i l   und   C a r b o x y m e t h y l t h i o p y r i m i d i n  

i s t   n u r   a u s g e h e n d   von  r e i n e m   2 - M e r c a p t o - 4 - h y d r o x y - p y r i -  
m i d i n   b e s c h r i e b e n .  

Es  b e s t a n d   d a h e r   d i e   A u f g a b e ,   e i n   e i n f a c h e s   V e r f a h r e n  

z u r   H e r s t e l l u n g   von  U r a c i l   und  von  2 - C a r b o x y m e t h y l t h i o -  

p y r i m i d i n   zu  f i n d e n ,   d a s   a u s g e h e n d   von  A l k a l i f o r m y l -  

e s s i g s ä u r e a l k y l e s t e r   ohne   I s o l i e r u n g   von   Z w i s c h e n s t u f e n  

d i r e k t   zum  E n d p r o d u k t   f ü h r t ,   was  e i n e n   e r h e b l i c h e n   v e r -  



f a h r e n s t e c h n i s c h e n   V o r t e i l   d a r s t e l l t .  

Es  wurde   g e f u n d e n ,   daß  d i e   g e s t e l l t e   A u f g a b e   e i n f a c h   u n d  

e l e g a n t   m i t   ü b e r r a s c h e n d   h o h e r   A u s b e u t e   v e r f a h r e n s g e m ä ß  

g e l ö s t   w e r d e n   k a n n .   Ü b e r r a s c h e n d   b e h i n d e r n   d i e   N e b e n -  

p r o d u k t e   n i c h t   d i e   R e a k t i o n e n   und  e r f o r d e r n   n i c h t   d i e  

I s o l i e r u n g   von  Z w i s c h e n s t u f e n .  

Demgemäß  w i r d   A l k a l i f o r m y l e s s i g s ä u r e a l k y l e s t e r   m i t   T h i o -  

h a r n s t o f f   z u n ä c h s t   zum  A l k a l i s a l z   des   4 - M e r c a p t o - 4 - h y -  

d r o x y p y r i m i d i n s ,   b e i s p i e l s w e i s e   n a c h   d e r   US-PS  3  718  6 4 9 ,  

und  d i e s e s   d i r e k t   m i t   C h l o r e s s i g s ä u r e   w e i t e r   u m g e s e t z t .  

H i e r z u   k a n n   b e i s p i e l s w e i s e   e i n e r   w ä ß r i g e n   L ö s u n g   a u s  

A l k a l i h y d r o x i d   und   T h i o h a r n s t o f f   e i n   A l k a l i f o r m y l e s s i g -  

s ä u r e a l k y l e s t e r   a l s   F e s t s t o f f   o d e r   g e l ö s t   w a s s e r h a l t i g e n  

p o l a r e n   L ö s u n g s m i t t e l n ,   b e v o r z u g t   i n   W a s s e r   b e i   T e m p e r a -  

t u r e n   von   e t w a   10  b i s   250C  z u d o s i e r t   und  im  T e m p e r a t u r -  

b e r e i c h   von  20  b i s   180°C  i n   e twa   1  b i s   2  S t u n d e n   z u r  

R e a k t i o n   g e b r a c h t   w e r d e n .   Die  Menge  an  A l k a l i h y d r o x i d  

s o l l t e   1  b i s   8  m o l ,   v o r z u g s w e i s e   2  b i s   5  mo l ,   p ro   m o l  

T h i o h a r n s t o f f   b e t r a g e n .   Die  K o n z e n t r a t i o n   d e r   R e a k t i o n s -  

l ö s u n g   b e z ü g l i c h   T h i o h a r n s t o f f   s o l l t e   0 , 2   b i s   6  m o l / l ,  

v o r t e i l h a f t   0 , 5   b i s   4  m o l / 1 ,   b e t r a g e n .   Das  M o l v e r h ä l t n i s  

von  T h i o h a r n s t o f f   zu  A l k a l i f o r m y l e s s i g e s t e r   s o l l t e   e t w a  

1  zu  1  s e i n .  

Im  A l k a l i f o r m y l e s s i g e s t e r   k a n n   Me  e i n   A l k a l i m e t a l l ,   s e h r  

b e v o r z u g t   N a t r i u m   o d e r   w e n i g e r   b e v o r z u g t   K a l i u m ,   u n d  

A l k y l   e i n   b e v o r z u g t   g e s ä t t i g t e r   A l k y l r e s t   von  1  b i s   8  

C - A t o m e n ,   s e h r   b e v o r z u g t   M e t h y l   o d e r   E t h y l   s e i n .  

Als   R e a k t i o n s p r o d u k t   f ä l l t   das   A l k a l i s a l z   des   4 - H y d r o x y -  

2 - m e r c a p t o p y r i m i d i n s   an ,   das   g u t   w a s s e r l ö s l i c h   i s t .  

D i e s e s   w i r d   d i r e k t   u n t e r   K ü h l u n g   b e i   e twa   20  b i s   3 0 ° C  



m i t   C h l o r e s s i g s ä u r e   wie   o b e n   b e r e i t s   b e s c h r i e b e n   u m g e -  
s e t z t .   E i n e   w e i t e r e   A l k a l i z u g a b e   o d e r   W a s s e r z u g a b e  

i s t   n i c h t   n o t w e n d i g .   Das  M o l v e r h ä l t n i s   von   C h l o r e s s i g -  

s ä u r e   zu  e i n g e s e t z t e m   T h i o h a r n s t o f f   s o l l t e   2  zu  1  b i s   0 , 5  

zu  1,  v o r t e i l h a f t   1 , 5   zu  1  b i s   0 , 7 5   zu  1  s e i n   bzw.   3  

b i s   1  Mol ,   v o r z u g s w e i s e   1 , 5   b i s   1  M o l  j e   Mol  4 - H y d r o x y -  

2 - m e r c a p t o p y r i m i d i n - A l k a l i s a l z .  

2 - C a r b o x y m e t h y l t h i o - 4 - h y d r o x y p y r i m i d i n   e n t s t e h t   a l s   S a l z ,  

aus   d e s s e n   L ö s u n g   d u r c h   A n s ä u e r n   m i t   M i n e r a l s ä u r e n   w i e  

S c h w e f e l s ä u r e   o d e r   S a l z s ä u r e   o d e r   m i t   C h l o r e s s i g s ä u r e  

und  E i n s t e l l u n g   a u f   e i n e n   p H - W e r t   v o n  ≤  7 ,   g e g e b e n e n -  

f a l l s   u n t e r   pH  3,  d i e   f r e i e   V e r b i n d u n g   a u s g e f ä l l t   w i r d .  

2 - C a r b o x y m e t h y l t h i o - 4 - h y d r o x y p y r i m i d i n   w i r d   i n   G e g e n w a r t  

von   W a s s e r ,   b e i s p i e l s w e i s e   a l s   F ä l l u n g   im  F ä l l w a s s e r  

o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   n o c h   f e u c h t ,   w e i t e r   zu  U r a c i l   u m -  

g e s e t z t .  

Es  i s t   a u c h   m ö g l i c h   d e n   S t o f f   n a c h   A u s f ä l l u n g   r e i n   z u  

i s o l i e r e n   und  zu  t r o c k n e n  .  

U r a c i l   w i r d   d a d u r c h   e r h a l t e n ,   daß   d i e   L ö s u n g   des   A l k a l i -  

s a l z e s   von  2 - C a r b o x y m e t h y l t h i o - 4 - h y d r o x y p y r i m i d i n   m i t  

S ä u r e n ,   b e s o n d e r s   M i n e r a l s ä u r e   wie  S c h w e f e l s ä u r e   o d e r  

S a l z s ä u r e   o d e r   m i t   C h l o r e s s i g s ä u r e   a u f   e i n e n   p H - W e r t   v o n  

⋞   7 ,  v o r z u g s w e i s e  <   3,  e i n g e s t e l l t   und   a n s c h l i e ß e n d   a u f  

50  b i s   2 0 0 ° C ,   v o r t e i l h a f t   a u f   100°C  e r h i t z t   w i r d .   B e v o r -  

z u g t   w e r d e n   1  b i s   30,   s e h r   b e v o r z u g t   1  b i s   10  Ä q u i v a l e n t e  

S ä u r e   v e r w e n d e t .  

Die  R e a k t i o n s d a u e r   b e t r ä g t   1  b i s   h ö c h s t e n s   5  S t u n d e n .  

Das  U r a c i l   f ä l l t   a l s   w a s s e r u n l ö s l i c h e s   P r o d u k t   an,   d a s  

a b f i l t r i e r t ,   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n   und  g e t r o c k n e t   w i r d .  

D u r c h   E x t r a k t i o n   d e r   M u t t e r l a u g e   k a n n   d i e   g e b i l d e t e  

M e r c a p t o e s s i g s ä u r e   e r h a l t e n   w e r d e n .  



B e i s p i e l   1 

1 2 , 0   g  ( 0 , 3   m o l )   N a t r i u m h y d r o x i d   w e r d e n   i n   80  ml  W a s s e r  

v o r g e l e g t ,   1 5 , 2   g  ( 0 , 2   m o l )   T h i o h a r n s t o f f   und   p o r t i o n s -  

w e i s e   3 2 , 5   g  ( 0 , 2   m o l )   N a t r i u m f o r m y l e s s i g s ä u r e e t h y l -  

e s t e r   ( G e h a l t   85  %)  w e r d e n   b e i   20°C  z u d o s i e r t .   Es  w i r d  

2  S t u n d e n   b e i   20  b i s   25°C  g e r ü h r t .   A n s c h l i e ß e n d   w i r d  

u n t e r   K ü h l u n g   b e i   20°C  1 8 , 9   g  ( 0 , 2   m o l )   C h l o r e s s i g s ä u r e ,  

g e l ö s t   i n   30  ml  W a s s e r ,   z u d o s i e r t   und  d i e   M i s c h u n g   1 

S t u n d e   zum  R ü c k f l u ß   e r h i t z t .   Nach  dem  A b k ü h l e n   w i r d   m i t  

10  p r o z e n t i g e r   S c h w e f e l s ä u r e   b i s   zum  p H - W e r t   2  a n g e s ä u -  

e r t ,   d e r   a u s f a l l e n d e   F e s t s t o f f   a b f i l t r i e r t ,   m i t   W a s s e r  

g e w a s c h e n   und  b e i   50°C  im  Vakuum  g e t r o c k n e t .   A u s b e u t e :  

3 1 , 5   g  ( 8 4 , 7   %  d . T h . )   2 - C a r b o x y m e t h y l t h i o - 4 - h y d r o x y -  

p y r i m i d i n .  

S c h m . :   1 6 5 - 1 6 8 ° C .  

B e i s p i e l   2  

30  g  ( 0 , 7 5   m o l )   N a t r i u m h y d r o x i d   w e r d e n   i n   200  ml  W a s s e r  

v o r g e l e g t ,   380  g  ( 0 , 5   m o l )   T h i o h a r n s t o f f   und   p o r t i o n s -  
w e i s e   8 1 , 3   g  ( 0 , 5   m o l )   N a t r i u m f o r m y l e s s i g s ä u r e e t h y l -  

e s t e r   ( G e h a l t   85  %)  w e r d e n   b e i   20°C  z u d o s i e r t .   Es  w i r d  

2  S t u n d e n   b e i   20  b i s   25°C  g e r ü h r t .   A n s c h l i e ß e n d   w i r d  

u n t e r   K ü h l u n g   b e i   20°C  4 7 , 3   g  ( 0 , 5   m o l )   C h l o r e s s i g s ä u r e  
i n   75  ml  W a s s e r   z u d o s i e r t   i n   d i e   M i s c h u n g   1  S t u n d e  

zum  R ü c k f l u ß   e r h i t z t .   Nach  dem  A b k ü h l e n   w i r d   m i t   k o n z e n -  

t r i e r t e r   S a l z s ä u r e   b i s   zum  p H - W e r t   2  a n g e s ä u e r t   u n d  

3  S t u n d e n   zum  R ü c k f l u ß   e r h i t z t .   Der  F e s t s t o f f   w i r d   a b -  

f i l t r i e r t ,   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n   und  b e i   1 2 0 ° C   im  V a k u u m  

g e t r o c k n e t .  

A u s b e u t e   4 7 , 7   g  ( 8 5 , 2   %  d . T h . )   2 , 4 - D i h y d r o x y - p y r i m i d i n  

( U r a c i l ) .  

S c h m . :   3 3 8 - 3 4 0 ° C .  



1.  V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l l u n g   von  2 , 4 - D i h y d r o x y - p y r i m i d i n  

( U r a c i l )  

d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  e i n   A l k a l i f o r m y l e s s i g -  

s ä u r e e s t e r   d e r   F o r m e l  

MeO-CH=CH-COOR  ( 2 )  ,  

w o r i n   Me  e i n   A l k a l i m e t a l l , b e v o r z u g t   N a t r i u m   o d e r  

K a l i u m   und  R  e i n e n   A l k y l r e s t , b e v o r z u g t   e i n e n   M e t h y l -  

o d e r   E t h y l r e s t   b e d e u t e n ,   m i t   T h i o h a r n s t o f f   zum  A l k a l i -  

s a l z   d e s   2 - M e r c a p t o - 4 - h y d r o x y p i r i m i d i n s   d e r   F o r m e l  

w o b e i   Me  d i e s e l b e   B e d e u t u n g   wie   i n   d e r   F o r m e l   (2 )   h a t ,  

u m g e s e t z t   w i r d ,   und  d i r e k t   n a c h   s e i n e r   H e r s t e l l u n g  

m i t   C h l o r e s s i g s ä u r e   zu  2 - C a r b o x y m e t h y l t h i o - 4 - h y d r o x y -  

p y r i m i d i n   d e r   F o r m e l  

b z w .   dem  A l k a l i s a l z   u m g e s e t z t   w i r d ,   und   d i e s e s   d i r e k t  

n a c h   s e i n e r   H e r s t e l l u n g   i n   G e g e n w a r t   von  W a s s e r   b e i  

e i n e m   p H - W e r t   v o n  ≤ 7   zu  U r a c i l   w e i t e r   u m g e s e t z t   w i r d .  

2.   V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  
daß   d i e   R e a k t i o n   i n   e i n e m   p o l a r e n ,   w a s s e r h a l t i g e n   L ö -  

s u n g s m i t t e l ,   v o r t e i l h a f t   i n   W a s s e r   e r f o l g t .  



3.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   1  und  2,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h -  

n e t ,   daß   z u r   B i l d u n g   von  2 - C a r b o x y m e t h y l t h i o - 4 -  

h y d r o x y p y r i m i d i n   1  b i s   8  Ä q u i v a l e n t e   d e r   Base   v e r -  

w e n d e t   w e r d e n .  

4.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   3,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

daß   1  b i s   3,  v o r z u g s w e i s e   1  b i s   5  mol  C h l o r e s s i g -  

s ä u r e   je   Mol  4 - H y d r o x y - 2 - m e r c a p t o p y r i m i d i n - A l k a l i s a l z  

v e r w e n d e t   w e r d e n .  

5.  V e r f a h r e n   n a c h   den   A n s p r ü c h e n   3  und  4,  d a d u r c h   g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   daß  d i e   R e a k t i o n s t e m p e r a t u r   20  b i s   1 8 0 ° C  

b e t r ä g t .  

6.  V e r f a h r e n   n a c h   den   A n s p r ü c h e n   1  und  2,  d a d u r c h   g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   daß   2 - C a r b o x y m e t h y l t h i o h y d r o x y p y r i m i d i n  

bzw.   s e i n   A l k a l i s a l z   n a c h   Ü b e r f ü h r u n g   i n   d i e   f r e i e  

V e r b i n d u n g   b e i   e i nem  p H - W e r t   von  ≤  7   zu  U r a c i l   u m g e -  
s e t z t   w i r d .  

7.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   6.  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a ß  

d i e   U m s e t z u n g   zu  U r a c i l   v o r z u g s w e i s e   i n   G e g e n w a r t   v o n  

S ä u r e n , v o r t e i l h a f t   von   M i n e r a l s ä u r e n   wie  S a l z s ä u r e  

o d e r   S c h w e f e l s ä u r e   o d e r   von   C h l o r e s s i g s ä u r e   e r f o l g t .  

8.  V e r f a h r e n   n a c h   den   A n s p r ü c h e n   6  und  7,  d a d u r c h   g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   daß  1  b i s   30,   v o r z u g s w e i s e   1  b i s   10  Ä q u i v a -  

l e n t e   S ä u r e   v e r w e n d e t   w e r d e n .  

9 .  V e r f a h r e n   nach   den   A n s p r ü c h e n   6  b i s   8,  d a d u r c h   g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   daß  d i e   R e a k t i o n s t e m p e r a t u r   50  b i s   2 0 0 ° C  

b e t r ä g t .  

10.   V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l l u n g   von  2 - C a r b o x y m e t h y l t h i o - 4 -  

h y d r o x y p y r i m i d i n   gemäß  A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h  



n e t ,   daß   das   A l k a l i s a l z   des   2 - C a r b o x y m e t h y l t h i o - 4 -  

h y d r o x y p y r i m i d i n s   d u r c h   A n s ä u e r n   au f   e i n e n   p H - W e r t  

@  7   i n   d i e   f r e i e   V e r b i n d u n g   ü b e r f ü h r t   w i r d .  

11 .   V e r f a h r e n   n a c h   e i n e m   o d e r   m e h r e r e n   d e r   A n s p r ü c h e   1 

b i s   10 ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  2 - C a r b o x y m e t h y l -  

t h i o - 4 - h y d r o x y p y r i m i d i n   n a c h   A u s f ä l l u n g   i s o l i e r t   u n d  

g e g e b e n e n f a l l s   g e t r o c k n e t   w i r d .  
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